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A Perturbação do Espetro do Autismo (PEA) é um grupo de distúrbios complexos 
do neurodesenvolvimento que continua a representar uma incógnita para a sociedade 
atual. As crianças que vivem com esta patologia têm comprometimento da interação social, 
da comunicação verbal e não-verbal, apresentando comportamentos e interesses restritos 
e repetitivos, o que afeta não só as vidas dos próprios doentes mas também as dos seus 
cuidadores. 
 Nos últimos quarenta anos a prevalência da Perturbação do Espetro do Autismo 
tem vindo a aumentar consideravelmente, estimando-se atualmente que uma em cada 
sessenta e oito crianças manifeste algum tipo de PEA. Por apresentar um impacto tão 
grande na sociedade atual, a Perturbação do Espetro do Autismo sempre foi alvo de vários 
estudos, não só com o objetivo de descobrir tratamentos eficazes, mas também com o 
intuito de melhor perceber esta patologia e os fatores que a ela poderão estar ou não 
associados, podendo futuramente caminhar para a diminuição da sua prevalência. 
 Esta dissertação tem como objetivo sistematizar o conhecimento atual sobre 
possíveis fatores de risco e fatores protetores associados à Perturbação do Espetro do 
Autismo. Para isso foram analisados e comparados os vários estudos da literatura atual 
















Autism Spectrum Disorder (ASD) represents a group of complex neurodevelopment 
disorders that are still a big "gap" in the grasp of modern society. 
 Children who live with this disease have important social deficits, difficulties 
transmitting verbal and non-verbal communication and manifest restricted and repetitive 
patterns of behavior and interests. This affects not only the children themselves but also the 
lives of their families and carers. 
 Over the last forty years the prevalence of ASD has been rising considerably, 
reaching an estimate of one in every sixty eight children suffering from ASD. This being so, 
and it representing such a great concern in modern society, Autism Spectrum Disorder has 
always been the subject of many studies, not only aiming for the discovery of a successful 
treatment but also with the goal of better understanding the disease and the factors that can 
or cannot be associated to it and which could lead to a significant break in its prevalence. 
 This dissertation aims to systematize the current knowledge about possible risk and 
protective factors associated with Autism Spectrum Disorder. To accomplish this goal, 
we've analyzed and compared the various studies that were developed about this subject 
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A PERTURBAÇÃO DO ESPETRO DO AUTISMO 
 Os distúrbios do neurodesenvolvimento desde sempre têm desafiado a medicina e 
as ciências da vida. Até ao ano de 2013, patologias como o Autismo e a Síndrome de 
Asperger eram abordadas pela comunidade científica como entidades heterogéneas, com 
características distintas, anexadas no grupo dos Transtornos Globais do 
Neurodesenvolvimento (1). Contudo, após a revisão dos seus critérios de diagnóstico, a 
Associação Psiquiátrica Americana englobou estas e outras patologias num grande grupo 
de distúrbios do neurodesenvolvimento, tidos como uma patologia única, o qual entitulou 
de "Perturbação do Espetro do Autismo" (PEA) (2). Deste grupo fazem parte quatro 
distúrbios essenciais (2): 
1. Perturbação autista 
2. Perturbação de Asperger 
3. Perturbação desintegrativa da infância 
4. Perturbação invasiva do desenvolvimento sem outra especificação 
 Esta nova classificação, publicada na quinta edição do livro Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, reflete as dificuldades no diagnóstico diferencial dos 
vários Transtornos Globais do Neurodesenvolvimento, assim como as constantes 
novidades que surgem na literatura atual, mostrando que há ainda muito por descobrir e 
por perceber no que a estes diz respeito. Com esta classificação, a Associação 
Psiquiátrica Americana assume  que os quatro distúrbios que compõem a Perturbação do 
Espetro do Autismo são de facto a mesma entidade, correspondendo-lhe um continuum de 
sintomas e comportamentos atípicos que vão desde ligeiros a severos e que distinguem o 
tipo de patologia base do doente (2). 
 A Perturbação do Espetro do Autismo é portanto um grupo de distúrbios do 
neurodesenvolvimento, de base biológica, e que se caracteriza por um espetro da seguinte 
clínica: atipias e défices do comportamento social com resposta inapropriada a situações 
de interação (p.ex toque intrusivo e incapacidade de estabelecer contacto visual); 
dificuldades de comunicação verbal e não-verbal, sendo recorrente a ausência de uma 
linguagem perceptível e a preferência por monólogos; défices na criação de laços de 
amizade com os seus pares; manifestação de comportamentos repetitivos e atipias; 
recorrência do "jogo" individual e incapacidade de brincar ao "faz de conta" (2). 
  
 




 A prevalência da Perturbação do Espetro do Autismo tem vindo a aumentar 
consideravelmente desde o final do século XX. Estudos elaborados na década de 70 
registam prevalências de cerca de 0.05% enquanto na década de 90, esta mesma 
prevalência quadriplica, atingia valores na ordem dos 0.2% (3). Esta tendência exponencial 
de aumento dos valores manteve-se até à atualidade sendo que, entre os 36 estudos 
conhecidos sobre este tema, há atualmente registos de prevalências que variam entre os 
0.2% e os 2% em algumas localizações geográficas (4-7). 
 Analisando o último Relatório Comunitário sobre o Autismo, publicado pelo Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) em 2014, conclui-se que entre as crianças de 8 
anos, a prevalência destes distúrbios atinge valores que traduzem patologia em 1 em cada 
68 crianças, correspondendo a uma percentagem de 1.5% (7). Entre estes valores 
podemos distinguir ainda uma maior afeção do sexo masculino, que apresenta um risco 
cinco vezes maior de manifestar Perturbação do Espetro do Autismo (7). 
Em Portugal, um estudo conduzido por Oliveira G et al em 343.718 crianças, 
descreve uma prevalência de PEA de 1% em Portugal Continental e de 1,56% no 
arquipélago dos Açores (onde foram descritos vários casos de distúrbios da cadeia 
respiratória mitocroncrial), mostrando que também o nosso país é bastante afetado por 
esta patologia (8).  
Apesar de os valores apresentados mundialmente serem já bastante elevados é 
expetável que num futuro próximo estes valores sofram alterações bastante significativas 
uma vez que, como anteriormente indicado, a classificação destes distúrbios foi 
recentemente alterada (2).  
 
DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 
 Na última edição do seu livro Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,  
a Associação Psiquiátrica Americana estabelece novos critérios que deverão ser 
respeitados no diagnóstico de uma Perturbação do Espetro do Autismo (2). Para poder 
afirmar que um doente apresenta este distúrbio é necessário que cumpra os seguintes 
critérios (para os critérios pormenorizados consultar a Tabela 1, em anexo): 
A. Apresentar défices persistentes na comunicação e interação sociais, em vários 
contextos. 
B. Apresentar padrões de comportamento, interesses e atividades repetitivas. 
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C. Apresentar sintomatologia num estadio precoce do desenvolvimento. 
D. A sintomatologia apresentada causa importantes dificuldades sociais, ocupacionais 
e de outras áreas do funcionamento. 
E. O distúrbio apresentado não pode ser explicado por uma défice cognitivo ou por um 
atraso global do desenvolvimento. 
 Estes critérios são ainda alvo de avaliação quanto à sua gravidade, sendo 
distinguidos três níveis de afeção: Nível 1 - Necessidade de suporte, Nível 2 - Necessidade 
substancial de suporte e Nível 3 - Necessidade muito substancial de suporte (ver tabela 2 
em anexo). Esta distinção é feita pela Associação Psiquiátrica Americana através da 
análise das dificuldades de comunicação social manifestadas pelo doente e pela presença 
de padrões de comportamento restritos e repetitivos. (2) 
 Assim, todos os clínicos deverão estar instruídos sobre os novos critérios de 
diagnóstico e realizar o screening inicial das crianças em idade de desenvolvimento, 
questionando os pais e cuidadores sobre a existência de sintomatologia que possa sugerir 
uma Perturbação do Espetro do Autismo. Posteriormente, e em caso de dúvida, segundo 
as guidelines da Academia Americana de Psiquiatria da Criança e do Adolescente, 
atualizadas em 2014, deverá recorrer a instrumentos de avaliação e de diagnóstico 
diferencial, tais como checklists e questionários, que ajudarão no estabelecimento do 
diagnóstico (tabela 3 em anexo) (9). Entre estes instrumentos, o mais importante será a 
realização de entrevistas psiquiátricas com o doente e com a família, proceder à avaliação 
cognitiva do doente e realizar uma  história clínica pormenorizada, com especial foco nos 
seus marcos do neurodesenvolvimento. 
 Para além destes procedimentos, e em casos muito sugestivos de PEA com outra 
sintomatologia associada, será também necessária a realização de alguns exames 
complementares de diagnóstico de forma a excluir patologias e fatores que poderão 
representar uma causa orgânica direta dos sintomas apresentados. Meningites, 
encefalites, hipotiroidismo, homocistinúria, traumatismos crânio-encefálicos, síndrome 
alcoólica fetal e anomalias cromossómicas estão entre as patologias mais importantes a 
excluir (9). 
 No que concerne ao tratamento da Perturbação do Espetro do Autismo, segundo as 
atuais guidelines da Academia Americana de Psiquiatria da Criança e do Adolescente, 
devem ser seguidos quatro passos essenciais: 
1- Ajudar as famílias a obter educação baseada na evidência e realizar intervenções 
comportamentais como a Análise Aplicada do Comportamento / Intervenção 
Comportamental Precoce Intensiva (10), eficazes em crianças de idades mais baixas (11) 
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2- Questionar a família quanto ao uso de tratamentos complementares alternativos e 
realizar a sua implementação se assim desejado. A terapia cognitiva comportamental é 
uma das terapêuticas que se mostrou eficaz no controlo da ansiedade e da depressão 
(12). 
3- Após o esgotamento de todas as alternativas, deverá ser oferecida ao doente 
medicação específica, para controlar as alterações comportamentais manifestadas e que 
ajudará também o doente na resposta às intervenções comportamentais implementeadas 
(13). 
4- Finalmente, é da competência do médico assistente o acompanhamento do doente 
a longo prazo, realizando a monitorização dos tratamentos efetuados e acompanhando a 
clínica do doente (9,14). 
 
VIVER COM PERTURBAÇÃO DO ESPETRO DO AUTISMO 
 A Perturbação do Espetro do Autismo tem um impacto clínico, educacional e laboral 
muito importantes para o doente, e apresenta um prognóstico bastante limitado no que a 
estas diz respeito, necessitando de acompanhamento e de adaptação constantes. 
 No que concerne às capacidades educacionais das crianças com PEA, existem por 
parte das várias entidades de saúde pública planos de acompanhamento escolar bem 
estabelecidos , como por exemplo os planos de e-learning da Organização Mundial de 
Saúde (Meeting Report  2013) (15). Contudo, apesar de todas as preocupações 
manifestadas com a adequação dos objetivos a exigir a uma criança com este distúrbio e 
com as suas necessidades específicas, são escassos os dados da literatura atual que 
avaliam concretamente as suas capacidades de aprendizagem e as metas educacionais 
que conseguem alcançar (16). Um dos estudos que incide sobre esta problemática é o 
estudo caso-controlo de Ashburner et al que analisa a avaliação atribuída e a percepção 
dos professores e educadores sobre o sucesso escolar dos alunos com PEA face a alunos 
sem alterações do desenvolvimentos (e com Quoficientes de Inteligência semelhantes). 
Para além das esperadas dificuldades emocionais e comportamentais descritas, tais como 
défice de atenção, ansiedade, depressão e agressividade, são registados valores de 
sucesso escolar diferentes entre os dois grupos. No grupo de controlo apenas 8% dos 
alunos não obtiveram sucesso escolar, enquanto que entre os alunos com PEA mais de 
metade foi considerado como tendo um aproveitamento escolar insuficiente (17). 
 Avaliando a eficácia das estratégias implementadas através da análise das 
capacidades sociais e laborais a longo prazo destes doentes, a literatura atual aponta para 
que, já em idades adultas, estes doentes continuem na sua maioria a manifestar as 
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mesmas dificuldades comportamentais, estereotipias e défices sociais que manifestavam 
na idade pediátrica, havendo recuperação destas funções no máximo em 25% dos doentes 
(18). O défice social é a alteração que mais se mantém na idade adulta (90%). No que toca 
à compreensão da linguagem e capacidade rudimentar de diálogo, os registos do estudo 
follow-up de Ballaban-Gil et al apontam que apenas um em cada quatro doentes será 
capaz desta atividade. Este dado é importante na análise e compreensão da baixa 
percentagem de doentes com atividade laboral estabelecida e remunerada (11%), tendo 
todos cargos não especializados. (19) Entre os preditores de um bom prognóstico nestes 
doentes encontra-se um Quoficiente de Inteligência moderadamente elevado, a 
capacidade de imitação motora, de compreensão da linguagem e uma idade mais baixa na 
altura do diagnóstico e início da terapêutica. Pelo contrário, a presença de epilepsia, 
défices cognitivos acentuados e síndromes genéticos estão associados a uma pior 
prognóstico (18). 
 Além do impacto social, educacional e laboral da Perturbação do Espetro do 
Autismo, existem também evidências de uma maior afeção clínica destes doentes, 
estando-lhe associado um maior risco de manifestar algumas co-morbilidades específicas 
(20), tais como alterações do sono, distúrbios gastrointestinais, imunológicos, psiquiátricos, 
genéticos e neurológicos (epilepsia) (21-44). Na tabela 4, em anexo, encontra-se 
informação mais pormenorizada sobre este tema. 
Apesar do impacto no self é também na família, nos cuidadores e até mesmo na 
própria comunidade que encontramos igualmente evidências do impacto destes distúrbios. 
A nível económico, como supracitado, apenas 11% dos doentes em idade adulta 
apresentam contributo laboral para a sociedade, sendo que mais de metade dos doentes 
beneficiam de apoio social extraordinário, nomedamente através do alojamente camarário, 
atribuição de subsídios sociais e gastos com saúde nove vezes superiores ao normal (19), 
colocando um maior peso sobre a sociedade e seio familiar onde se encontram inseridos.
 Um outro dado bastante importante e por muitos desconhecido, alvo de grande 
preocupação clínica e social, é o facto de cerca de 50% dos doentes com PEA em idade 
adulta, por não se encontrarem satisfeitos com a sua condição, optarem por 
comportamentos danosos, chegando mesmo a recorrer à autoflagelação (19). A ideação 
suicida é também alarmante nestes doentes, atingindo valores vinte e oito vezes 
superiores àqueles encontrados na população sem patologia (14%)(45).  
 A mortalidade é também significativamente elevada face à população geral, 
apresentando taxas de mortalidade três a dez vezes superiores. Estas estão geralmente 
associadas às co-morbilidades já descritas, tendo a epilepsia e os distúrbios 
gastrointestinais e respiratórios um papel preponderante nesta taxa (46).  
  
 




 O objetivo principal desta dissertação é a revisão da bibliografia disponível em 
bases de dados científicas, revistas e jornais indexados, sistematizando o conhecimento 
atual sobre a Perturbação do Espetro do Autismo e os vários fatores que poderão estar a 
ela associados. Assim, pretende-se obter informação esclarecedora e suficiente, que 
permita estabelecer algumas conclusões sobre os de fatores de risco e fatores protetores 
que estarão ou não comprovadamente associados à Perturbação do Espetro do Autismo. 
 
MATERIAL E METODOLOGIA 
  
 Para a elaboração desta dissertação recorreu-se à recolha de informação em bases 
de dados científicas e publicações em revistas ou jornais científicos, utilizando também 
como fonte bibliográfica importante a quinta edição do livro "Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders" da Associação Psiquiátrica Americana. 
 Posteriormente foi feita uma leitura e análise dos vários estudos e informações que 
se encontram disponíveis na base de dados "onlinepubmed", e que respeitavam o tema da 
pesquisa ("Autism Spectrum Disorders" e "Factors"). De um total de 819 publicações que 
cumpriam os critérios de pesquisa, após a sua leitura e avaliação, apenas foram 
considerados pertinentes para o objetivo do estudo um total de 130 publicações. 
 Foram de seguida analisadas e comparadas as publicações seleccionadas, 














FATORES DE RISCO 
 FATORES GENÉTICOS                . 
 O primeiro estudo sobre este tema, realizado em 1977 por Folstein e Rutter, 
encontra uma concordância entre a influência genética e o autismo em 36% dos gémeos 
monozigóticos estudados, face a 0% dos gémeos dizigóticos, concluindo a existência de 
uma susceptibilidade genética (47). Já em 1995 a equipa de Bailey et al, duplicando a 
população de estudo regista 60% nos monozigóticos e de 0% nos dizigóticos (48). Entre os 
estudos familiares realizados, cerca de 20% dos irmãos de doentes com Perturbação do 
Espetro do Autismo apresentavam variações ligeiras sobre a sintomotologia autistic-like 
(49). 
 Foram propostas hipóteses simples, abordando a PEA como uma patologia 
autossómica recessiva e outras mais elaboradas, que abordavam esta patologia como um 
distúrbio genético complexo, mas nenhuma conseguiu até hoje comprovar o modelo de 
hereditariedade em que se sustentavam (50). 
 Analisando a literatura, com resultados que mostram uma concordância entre 
monozigóticos diferente de 100%, é provável que para além da genética também outros 
fatores tenham um papel etiológico importante neste distúrbio. Assim, após vários estudos 
conclui-se que "o Autismo, apesar de não ser um distúrbio exclusivamente genético, é em 
parte determinado por variações neste mecanismo", sendo hoje reconhecida como uma 
entidade complexa e ainda bastante desconhecida (49, 51, 52). 
 Em relação à possível hereditabilidade e susceptibilidade da PEA, esta é dividida 
em dois grupos: simplex e multiplex. O primeiro aborda as famílias em que apenas um 
indivíduo é afetado pela PEA, e baseia-se na hipótese de que esta patologia seja o 
resultado de mutações de novo, que explica 10% dos casos (53). O segundo, multiplex, 
aborda as famílias com vários casos de PEA, teorizando a existência de variações 
genéticas hereditárias, que associadas aumentam o risco de PEA. Atualmente, estima-se 
que o risco de recorrência de PEA, se o primeiro filho for afetado, se encontre entre os 7-
19% (54,55), sendo o risco de uma segunda recorrência de cerca de 35% (56). 
 Numerosas regiões génicas têm sido identificadas como zonas de possível linkage, 
e de maior risco para a PEA (1p, 2q, 5q, 7q, 15q, 16p, 17q, 19p e Xq) (57). Contudo, 
apenas alguns destes loci aparecem simultaneamente nos vários estudos descritos, 
existindo a necessidade de definir critérios transversais à literatura indexada (51). 
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 De entre os mais de 100 genes estudados, a região que atualmente se demonstra 
mais promissora é o braço longo do cromossoma 7, onde foram localizadas anomalias 
génicas com significância meta-analítica (58). Aqui encontramos o gene da relina (RELN), 
proteína reguladora do processo de migração e maturação neuronal no feto e moduladora 
da plasticidade sináptica no adulto (59), e o gene EN2, codificador da proteína 
Homeobox protein engrailed-2, responsável pelo controlo da formação de padrões durante 
o neurodesenvolvimento (60). O primeiro, foi alvo de estudo por parte da equipa de Skaar 
el al, que abordou 218 famílias quanto à presença de variações do gene RELN e a sua 
associação à Perturbação do Espetro do Autismo. Este estudo identificou uma associação 
estatisticamente significativa entre um dos seus marcadores (5'-UTR) e a PEA 
(p=0.002)(61). Apesar de a literatura indexada não ser consensual, com estudos prévios a 
registarem falta de evidência nesta associação (62-65), este estudo reconhece e 
ultrapassa as dificuldades estatísticas e disparidades apresentadas pelos seus 
predecessores, conseguindo apresentar resultados válidos e estatísticamente significativos 
(61), cujas conclusões foram comprovadas na meta-análise de Wang Z et al de 2014 (66). 
O gene EN2 tem sido alvo de uma investigação mais recente, sendo que Choi et al e 
Viaggi et al associam o aumento do fator de transcrição do gene EN2 aos genótipos dos 
indivíduos com PEA, evidenciando-o como um gene de susceptibilidade para o 
desenvolvimento deste distúrbio (60, 67). 
 Outro gene com bastante potencial etiológico é o 5-HTT, no cromossoma 17q, e 
que codifica o Transportador da Serotonina. Em 2015, Mequid et al registam alterações na 
serotonina plasmática em crianças com PEA (p=0.001), tendo também encontrado 
polimorfismos do gene 5-HTT ("alelo curto") em 10% das crianças com patologia (68), 
ausentes no grupo de controlo, associando estes genótipos a um maior risco de PEA. 
Outro estudo, associa a PEA e a sua hipersensibilidade táctil a valores de serotonina 
plasmática elevados, confirmando o papel de susceptibilidade das polimorfias do gene 5-
HT na Perturbação do Espetro do Autismo através das alterações na homeostasia deste 
neurotransmissor (69). Esta conclusão é também retirada pela equipa de Nyfeller et al, ao 
estudar o gene 5-HTT e o gene da oxitocina (OXTR), comprovando a poligenicidade da 
PEA através do envolvimento do gene 5-HTT mas também do OXTR (70) que, em 
conjunto com o gene da Neuroxina-1 (NRXN1), está também em evidência na investigação 
científica atual, havendo registos positivos quanto ao seu papel na susceptibilidade da PEA 
(71,72). 
 Estes e muitos outros genes têm sido implicados no mecanismo de patogenicidade 
e de susceptibilidade da Perturbação do Espetro do Autismo (Ilustração 1, em anexo) (73), 
sendo a base de desenvolvimento de alguns biomarcadores para a patologia (74,75). 
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 EPIGENÉTICA               . 
 A literatura atual, considerando a Perturbação do Espetro do Autismo um distúrbio 
complexo, com uma componente genética mas também com uma importante contribuição 
de outros fatores, deixa em aberto a hipótese de um mecanismo epigenético contributor 
(como o imprinting e ocorrência de epimutações). 
 Como anteriormente descrito, a PEA está associada a várias co-morbilidades, tais 
como a Síndrome de Rett e a Síndrome do X frágil, as quais possuem um mecanismo 
epigenético regulador bem conhecido. Através da perturbação da homeostasia neurológica 
e da resposta dinâmica dos neurónios a estímulos ambientais, estas síndromes 
manifestam-se com alterações fenotípicas como défices cognitivos e comportamentos 
anormais, autistic-like (76). Assim, é formulada a hipótese de que um mecanismo 
epigenético semelhante esteja na base para a etiologia da PEA (77,78). 
  
 FATORES PRÉ-NATAIS             . 
 A idade dos progenitores tem sido estudada como um dos possíveis fatores 
contribuintes para o desenvolvimento de Perturbação do Espetro do Autismo.  Segundo a 
meta-análise de Gardener et al, a idade materna acima dos 30 anos está estatisticamente 
associada a um aumento de 27% no risco de PEA e de 106% quando esta ultrapassa os 
40 anos de idade (p=0,02), sendo que por cada 5 anos, este risco aumenta 7%. (79) Outra 
meta-análise mais recente, de Sandin et al, retira conclusões semelhantes, com registos 
de risco relativo de PEA numa mãe com mais de 40 anos de 1.52 (p<0.05). Nas mães com 
menos de 20 anos, o risco decresce significativamente para 0.76 (p<0.05). A meta-
regressão destes valores estabelece um maior risco da idade materna na descência 
masculina e nas crianças com diagnóstico tardio. (80) Esta associação deve-se ao maior 
risco de complicações obstétricas, e à maior incidência de anomalias cromossómicas e 
instabilidade nucleotídica nos oócitos mais antigos (79,81). 
 Outro fator materno que parece ter associação com a PEA é a sua naturalidade. 
Lauritsen et al associa às mães nascidas fora da Europa um risco relativo de 1.4 para a 
PEA (82), enquanto o estudo de Hultman et al associa valores semelhantes nas mães 
nascidas fora da América do Norte e da Europa (83). Estas hipóteses são teorizadas pela 
equipa de Gilbert el al que propõe a sua associação com a falta de imunização destas 
mulheres para as infeções mais comuns no país onde decorre o parto ou com um maior 
stress materno devido às dificuldades de residir num novo país e à sua adaptação ao 
mesmo (84). Contudo, até à atualidade nenhuma desta teorias foi comprovada, sendo 
necessária investigação em outras áreas geográficas, de forma a poder generalizar dados. 
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 Também a idade paterna parece ser um fator de risco significativo para a PEA, 
apresentado um aumento de 3.6% no risco a cada 5 anos. Na meta-análise de Gardener et 
al, em semelhança à idade materna, um indivíduo que seja pai após os 40 anos tem um 
risco relativo de ter um filho com PEA de 1.44 (p=0.004). Este risco regride também para 
as idades mais jovens, apresentado uma diminuição de 26% abaixo dos 25 anos (79). Em 
2014, a equipa de Sampino et al, usando um modelo animal com 3 gerações de ratos 
associou novamente um maior risco de PEA a idades paternas avançadas, mas também a 
avôs com idades mais avançadas (controlando a idade paterna) (85). Assim, a associação 
com o risco de PEA parece ser consequência de mutações de novo que se acumulam nas 
espermatogónias com o avançar dos anos, e que se podem transmitir ao longo das 
gerações (85,86). 
 Outro fator pré-natal em estudo é a exposição fetal a infeções virais como a 
rubéola, a influenza e o citomegalovirus. Pensa-se que estes virús através da ativação do 
sistema imune materno, codifiquem alterações no desenvolvimento neurológico e 
comportamental, aumentando o risco de PEA. Vários estudos foram feitos adoptando 
modelos animais, como o de Shi et al, que através do estudo da influenza em roedores 
associa a exposição pré-natal e a resposta imune materna a comportamentos autistic-like 
na sua descendência (87). Já em 2015, a equipa de Weir et al obtem resultados 
significativos numa espécie filogeneticamente mais próxima ao humano - Macaca mulatta. 
Neste estudo, Macacos Rhesus expostos ao imunoestimulante poly I:C (simulador de 
infeções virais nas progenitoras), quando comparados com os casos-controlo, registavam 
alterações dendríticas, sugerindo que estas estarão associadas a um aumento da resposta 
imune materna, que por sua vez será um fator associado à PEA (88). Em estudos 
epidemiológicos humanos, Mazina et al encontra uma relação significativa entre a história 
de infeções maternas e o aumento de défices sociais e comportamentos repetitivos, 
autistic-like (89). Especificando algumas infeções, regista-se uma associação significativa 
entre o Citomegalovirus e a PEA (90). Também em 2015 de Fang et al abordam este tema, 
associando o risco de PEA a infeções genitais e bacterianas no terceiro trimestre (p<0.05) 
(91), risco que tinha sido já positivamente associado no estudo de George et al, de 2014, 
com um Odds Ratio (OR) de 5.2 (p<0,05) (92) e de Langridge et al (93). 
 Em relação às morbilidades maternas, o estudo meta-analítico de Gardener et al 
indica que a Diabetes gestacional está associada a um risco superior de descendência 
com PEA (OR=2.07, p<0.05) (79). Esta associação é também descrita nos estudos de Lyall 
et al, de 2012 (93), Langridge et al (94), de 2013 e de Xiang et al, de 2015, este último que 
ao estudar 3388 crianças com PEA conclui que existe uma associação duas vezes 
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superior de PEA em filhos de mães com diabetes gestacional antes das 26 semanas (95). 
Em relação à Diabetes Mellitus tipo 2 e à exposição a medicação antidiabética, estas não 
apresentaram até ao momento ter associação significativa com a PEA. (79,95,96)  
 Outra co-morbilidade materna em estudo é o hipotiroidismo, sendo que em 2014 é 
descrita por George et al uma associação positiva com o risco de PEA (OR=4.25, p<0.05) 
(92). No mesmo ano Andersen el al descreve também uma associação positiva com esta 
co-morbilidade, com um risco 1.34 vezes superior (p<0.05) em mães com diagnóstico e 
tratamento posteriores ao parto, teorizando uma etiologia por exposição fetal a baixos 
níveis de hormonas tiroideias (97). Quanto à hipotiroxinémia gestacional, Román et al 
registam um risco de PEA quatro vezes superior nestas mães (p<0.05)(98), havendo 
estudos prévios que relacionam esta baixa de tiroxina a um neurodesenvolvimento 
deficitário, alterações do comportamento e da linguagem (99-101). 
 As doenças imunes maternas são também alvo de estudo, encontrando-se uma 
modesta associação com o risco de PEA (OR=1.43, p<0.05) (102). Ao estudar várias 
patologias imunomediadas (tabela 4 em anexo), encontramos p.ex. um número 
significativo Alergia a derivados do Leite entre as progenitoras (102). George et al encontra 
também uma relação significativa entre as infeções respiratórias maternas/asma e o risco 
de PEA com um OR de 6.11 (p<0.05) (92), assim como Langridge et al (tabela 5 em 
anexo) (94). 
 Outras co-morbilidades tais como a Hipertensão, Pré-eclâmpsia e Obesidade 
materna foram também alvo de estudo, havendo uma modesta relação com o risco de 
PEA. Contudo não há dados significativos que sustentem estas associações (92, 94, 102, 
103, 104). Também a história parental de distúrbios psiquiátricos é apresentada como um 
possível fator de risco, obtendo valores cerca de três vezes superiores aos da população 
em geral (Larsson et al - Psicose/esquizofrenia: RR=3.44, p<0.05; perturbações afetivas: 
RR=2.91, p<0.05) (105). 
 A exposição fetal a medicamentos é também um dos fatores em estudo quanto à 
sua associação com a PEA, nomeadamente a exposição a conhecidos teratogénicos, 
como o ácido valpróico, que está associada não só a malformações congénitas mas 
também a marcados défices cognitivos (106). A sua relação com o risco de PEA é alvo de 
vários estudos em modelos animais que, apesar de registarem atrasos do 
desenvolvimento, défices do comportamento social e motor e maior ansiedade na 
descendência de mães expostas a ácido valpróico, não confirmam esta associação (107-
110). Os estudos epidemiológicos até à data apresentam populações de estudo muito 
pequenas, que vão desde os 4 aos 260 indivíduos (111-114). Apenas o estudo de 
Christensen et al, estudando uma população de 655615 crianças dinamarquesas, 508 
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expostas a ácido valpróico e 2136 expostas a outros anticonvulsionantes conseguiu 
apresentar dados estatisticamente significativos. Neste estudo é descrito um OR de 2.9 
(p<0.05) no risco de PEA após exposição intra-uterina a ácido valpróico (115). 
 A exposição a talidomida, outro teratogéneo, apresentou também uma associação 
positiva com a PEA no estudo de Strömland et al (116). Contudo, não há outros estudos 
que abordem este fármaco, que se encontra em desuso devido à sua teratogenicidade, 
sendo apenas prescrito em raros casos de lepra e mieloma múltiplo (117). 
 O uso de misoprostol durante a gravidez demonstrou também estar associado a um 
maior risco de PEA nos estudos de Bandim et al e Johansson et al (118,119). Contudo, 
este risco apenas foi estabelecido através do diagnóstico de PEA em doentes afetados 
pelo síndrome de Moebius, pelo que estes mesmos estudos dizem ser “mais plausível a 
não existência de relação direta do uso de misoprostol com PEA, mas sim do síndrome de 
Moebius”, carecendo de mais investigação. Até à data, não há dados novos. 
Também a exposição gestacional a Inibidores Seletivos da Recaptação da 
Serotonina (SSRI) não demonstrou ainda inequivocamente a sua relação com a PEA. 
Apesar de Perrone-McGovern et al associarem a exposição intra-uterina a SSRI com QIs 
mais baixos, não é encontrado um risco estatisticamente significativo na sua relação com a 
PEA (120), conclusões que são repetidas no estudo de Hviid et al, com um OR de 1.2 
(p<0.05) (121), e no estudo de Sorensen et al (122). Uma associação positiva com os 
SSRI foi descrita por Rai et al ao estudar 4429 crianças com patologia e 43277 controlos 
entre a população sueca (OR=2.34, p<0.05) (123). Também Gidaya et al estudando a 
população dinamarquesa, num total de 5215 casos e 52150 controlos, encontrou uma 
associação duas vezes superior com estes fármacos (124). Valores semelhantes são 
apresentados por Croen et al (OR=2.2, p<0.05)(125) e por Harrington et al, que descreve 
um risco três vezes superior especificamente em crianças do sexo masculino face ao 
grupo controlo (126). Estes último estudo associa o pico deste risco com o uso  de SSRI no 
primeiro trimestre (OR=3.8, p<0.05) e não encontra relação positiva com o uso de outros 
fármacos para o tratamento de doenças psiquiátricas (126). 
O paracetamol é outro fármaco em estudo, teorizado por Torres, Becker e Schultz 
que propõem o seu envolvimento com o mecanismo da PEA (127, 128). Na análise 
ecológica desta hipótese, encontra-se uma correlação positiva e plausabilidade entre os 
indicadores de exposição a paracetamol e a prevalência de PEA (129). Contudo, não há 
ainda estudos epidemiológicos que nos permitam tirar conclusões sobre este tema. 
O consumo de cocaína durante a gravidez é também alvo de estudo, devido aos 
seus efeitos na mãe e no feto, causando partos pré-termo, restrições do crescimento intra-
uterino, descolamento da placenta e mesmo a morte fetal (130). Assim, esta droga é 
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descrita como associada a um maior risco de PEA nos estudos de Harris et al (131) e de 
Davis et al, que regista uma prevalência de 11,4% de PEA entre os expostos, cerca de dez 
vezes superior à população em geral (132).  
Outro composto muito estudado quanto ao seu consumo gestacional é o etanol, 
nomedamente na associação entre a Síndrome alcoólica fetal e a PEA. Dados de Harris et 
al, Nanson, Aronson et al e Landgren et al correlacionam a ingestão de grandes doses de 
álcool durante a gestação com este distúrbio (131,133-135). Em contrapartida, um estudo 
populacional mais recente, de Eliasen et al, ao avaliar 80522 pares mãe-criança, em que 
metade das mães teriam sido expostas a dose baixas a moderadas de etanol durante a 
gravidez, não encontrou uma relação significativa (136). 
A exposição fetal ao fumo do tabaco, composto que causa complicações 
obstétricas e défices neurodesenvolvimentais no feto, não é ainda consensual (106). O 
estudo de Hultman et al descreve uma ligeira associação entre este e o risco de PEA 
(OR=1.4, p<0.05) (83), assim como o de Larsson et al, que com uma população de 4779 
indivíduos descreve um risco duas vezes superior deste distúrbio entre as mães com 
hábitos tabágicos (137). Contudo outros estudos não encontram associação significativa 
entre estas duas variáveis, como o de Tran et al (com 20142 indivíduos)(138), Kalkbrenner 
et al (com 633989 indivíduos)(139), Lee et al (com 42941 indivíduos)(140) e a meta-análise 
de 2014 de Rosen et al (141). 
A exposição a poluentes ambientais, tais como pesticidas, é outro dos alvos no 
estudo de fatores de risco da PEA. Nos estudos de Cheslack-Postava et al,  Eskenazi  et al 
e Rauh et al, é descrita uma associação positiva entre os organosfosfatos e este risco, com 
OR que vão desde os 1.79 aos 5.39, em populações de estudo entre os 75 e as 531 
crianças (142-144). Também mais recentemente Roberts et al descreve um maior risco de 
PEA nas mães com residência junto a campos agrícolas com aplicação de organocloretos 
(OR=6.1, p<0.05)(145) enquanto a equipa de Shelton et al descreve novamente um risco 
60% superior em caso de residência materna junto a campos com organofosfatos (146).  
A exposição a poluição atmosférica é até à data apontada como um importante 
fator de risco para a PEA, e um dos fatores que poderá justificar a sua complexidade. No 
estudo de Volk et al, as mães de crianças com PEA apresentavam uma probabilidade duas 
vezes maior de viver perto de auto-estradas (147). É também associada a residência 
próxima a áreas com muito tráfego com um OR de 1.98 de PEA (p<0.05)(148). 
Especificando os poluentes estudados, Kalkbrenner et al encontram maior risco com a 
exposição a cloreto de metileno, quinolina e estireno (p<0.05)(149) enquanto Roberts et al 
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associam este risco a uma exposição a diesel, chumbo, manganésio, mercúrio e também 
cloreto de metileno (OR=1,5-2, p< 0.05), associação mais significativa no sexo masculino 
(150). Estudos recentes, realizados nos EUA, voltam a correlacionar positivamente vários 
tóxicos de tráfego urbano e de emissões industriais  com o risco de PEA. Entre eles o 
cianeto, cádmio, níquel, solventes aromáticos, formaldeído e chumbo. (151-153). 
Em 2013 um grande estudo coorte de base populacional realizado em Taiwan 
através do follow-up a 10 anos de 49073 crianças, encontrou um risco 59% maior de PEA 
em ambientes carregados de Ozono, de 37% em Monóxido de Carbono, de 17% em 
Dióxido de Enxofre e de 340% em Dióxido de Azoto (p<0.05). Este estudo, à semelhança 
dos anteriores, associa a exposição a poluição atmosférica em período de 
desenvolvimento (<4 anos) com o risco de Perturbação de Espetro do Autismo (154).  
Já em 2015, um estudo de Raz et al, associa novamente a poluição atmosférica, 
nomeadamente ambientes ricos em partículas com diâmetro menor que 2,5μm, a um maior 
risco de PEA (OR=1.47, p<0.05), e que é significativamente maior com a exposição no 
terceiro trimestre (155). Também de Volk et al tinham já relatado um maior risco de PEA 
em caso de exposição gestacional a Dióxido de Azoto (OR=1.81, p<0.05), e a partículas de 
poluentes atmosféricos com diâmetro menor a 2,5μm (OR=2.08, p<0.05) e com diâmetro 
menor a 10μm (OR=2.12, p<0.05)(148). Por outro lado, um estudo de 2014 de Gong et al, 
falhou em encontrar uma relação estisticamente significativa entre estas variáveis em 3426 
pares de gémeos suecos (OR=1.01, p<0.05)(156). 
A exposição pré-concepcional dos pais é outro dos fatores estudados. Em 2012, 
McCanlies et al associam as mães dos crianças com PEA a uma maior exposição 
ocupacional a laca, verniz, xileno, alcatrão e solventes industriais nos 3 meses anteriores à 
concepção (157), sendo que também o mercúrio, níquel, cádmio, cloreto de vinil e 
tricloroetilno haviam já sido apontados como mutagéneos associados a um maior risco de 
PEA (158). Contudo, todos estes estudos apresentam pequenas amostragens. 
 
 FATORES PERI-NATAIS           . 
Na procura de mais fatores de risco para a Perturbação do Espetro do Autismo, 
alguns fatores peri-natais têm vindo também a ser estudados. Entre eles, um dos mais 
importantes é a ocorrência de complicações obstétricas. 
No estudo de Lyall et al, de 2012, entre 66445 gestações foi encontrado um risco 
de PEA superior em progenitoras que sofreram pelo menos uma complicação peri-natal 
(OR=1.49, p<0.001), risco este que se mostrou mais significativo com o aumento do 
número de complicações associadas (quatro ou mais complicações – OR=2.76, p<0.001) 
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(93). Também o estudo de Stein et al, controlando variáveis confundidoras, regista um 
maior risco de PEA associado a complicações obstétricas inespecíficas (159). Dados 
semelhantes são obtidos pela equipa de Perrone-McGovern et al, ao registar maiores ‘Autism 
Index scores’ em filhos de progenitoras com história de complicações obstétricas (120). 
Entre as complicações descritas no estudo de Lyall et al, encontram-se os abortos 
prévios (OR=1.26, p<0.05) e a toxemia gestacional (OR=1.36, p<0.05), para além da 
Diabetes Gestacional, previamente discutida (93). Estudos em diferentes países 
descrevem resultados semelhantes, tais como o de Maimburg e Vaeth que encontra um 
maior risco nas crianças escandinavas de baixo peso para a idade gestacional ou com 
malformações congénitas (160). Também na Finlândia, em 2014, um estudo semelhante 
associa este risco a um score de Apgar ao 1º minuto menor que 7 (OR=1.46, p<0.05), à 
necessidade de cuidados neonatais monitorizados (OR=1.4, p<0.05) ou à manifestação de 
hipertensão materna durante a gestação (OR=1.49, p<0.05) (161). Estes fatores de risco 
são novamente mencionados por Guinchat et al, que encontra associação estatisticamente 
significativa com o parto pré-termo, um score de Apgar ao 5º minuto menor que 7, baixo 
peso para a idade gestacional, malformaçãoes congénitas, apresentação pélvica, 
cesareana planeada e hiperbilirrubinémia (96). Larsson et al encontram associação 
positiva com o parto pré-termo, a apresentação pélvica e um score de Apgar ao 5º minuto 
menor que 7 (103). As equipas de Hultman et al e Eaton et al descrevem, em semelhança 
a  Maimburg e Vaeth e Guinchat et al, novamente um risco de PEA duas vezes superior 
em neonatos de baixo peso para a idade gestacional (83,162), contudo, a meta-análise de 
Kolevzon et al, 2007 (163) e o estudo de Larsson et al, 2010 (103) não encontram 
significância nesta associação. Hultman et al descrevem ainda uma associação positiva 
com o parto por cesareana (OR=1.6), neonatos de baixo peso para a idade gestacional 
(OR=2.1), um score de Apgar ao 5º minuto menor que 7 (OR=3.2) e malformações 
congénitas (OR=1.8)(83).  
Em modelos familiares, Glasson et al, comparando indivíduos com PEA e os seus 
irmãos (casos-controlo), descreve uma maior ocorrência de complicações obstétricas nos 
indivíduos-caso. Nestes é mais provável que tenha havido indução do parto (OR=1.4, 
p<0.05), tenha sido registado um score de Apgar ao 1º minuto menor que 7 (OR=1.64, 
p<0.05) e tenha havido um intervalo superior a 1 minuto entre o parto e a respiração 
espontânea do bebé (OR=1.81, p<0.05)(164). Já na Escócia, Deb et al não encontram 
diferenças significativas na ocorrência de complicações obstétricas entre indivíduos com 
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 FATORES PÓS-NATAIS           . 
Um possível fator etiológico de PEA foi sugerido por  Kanner nos anos 40 ao 
registar uma maior distância emocional e falta de ternura nas mães destas crianças. 
Assim, teorizado que a falta de emoção e de atenção por parte dos progenitores seria 
causa de PEA (“Refrigerator mother theory”) (166). Esta teoria foi bem aceite pela 
sociedade de então, com vários autores conceituados a contribuir para o estudo desta 
hipótese, tais como Arieti, Mahler e Bettelheim, este último que chegou a criar 
“tratamentos” para a PEA baseados em estratégias educacionais parentais (167). Apenas 
em 1964 esta teoria foi questionada pela primeira vez pelo psicólogo Bernard Rimland 
(167). Com novas descobertas científicas a caraterizar a PEA não como um distúrbio 
psicogénico, mas como um distúrbio complexo de base genética, esta teoria foi perdendo 
seguidores (47-49). Apesar de tudo, há ainda investigadores que continuam a acreditar na 
ligação entre a PEA e a falta de expressão de afeto dos progenitores. Recentemente, em 
2012, o psicólogo irlandês Tony Humphreys lançou um artigo no qual defendia esta 
associação. Contudo, este foi refutado pela Sociedade Irlandesa de Psicologia e pela 
comunidade científica internacional, e posteriormente retirado pelo autor (168). 
Outro fator pós-natal que tem vindo a perder significância na literatura científica é a 
vacinação. A hipótese de que as crianças expostas à vacina VASPR (Sarampo, Parotidite 
e Rubéola) teriam maior risco de desenvolver PEA foi postulada em 1998 por Wakefield et 
al (169). Neste estudo, era descrito um mecanismo etiológico de PEA que correlacionava o 
aumento de proteínas encefalopáticas com uma maior fragilidade da parede intestinal 
provocada pela vacina (169). Esta teoria gerou polémica na comunidade científica, tendo 
sido consideradas as conclusões de Wakefield como não significativas (devido à baixa 
amostragem do estudo – 12 crianças) e até mesmo fraudulentas, pois apresentava casos 
de estudo em que a vacinação teria sido posterior ao diagnóstico de PEA (170). Este 
estudo foi posteriormente retirado pelos autores em 2010. 
Vários estudos desde então apresentam dados que refutam as conclusões de 
Wakefield (171-178), com o mais recente a ser publicado em 2015. Após estudar uma 
população norte-americana de 95727 crianças e os seus irmãos, Jain et al concluem que 
não existe associação significativa entre a vacina VASPR e o risco de PEA (178). 
A utilização do conservante timerosal foi também alvo de preocupação quanto à 
associação com a PEA devido à sua composição rica em mercúrio e à associação deste 
elemento com um maior risco de PEA (150,158). Contudo, a associação do timerosal com 
a PEA foi estatisticamente negada (171-174,176,177). 
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Apesar de toda a literatura que refuta o papel da vacinação no risco de PEA, muitos 
pais optam atualmente por não vacinar os seus filhos, com medo que esta associação seja 
verídica, situação que põe em risco a saúde destas crianças e que é associada ao 
aumento atual dos casos de sarampo (179). 
  
FATORES PROTETORES 
 SUPLEMENTAÇÃO MATERNA                . 
O ácido fólico desempenha um papel-chave na redução do risco de malformações 
do tubo neural, sendo muito importante a sua suplementação nas gestantes. Em 2011, 
Schmidt et al reportam que as mães de filhos com PEA apresentavam valores inferiores no 
cumprimento da suplementação com este ácido durante o período pré-concepcional e 
durante o primeiro mês de gestação (OR=0.62, p<0.05) (180), equacionando que esta 
suplementação poderia ser um fator protetor do risco de PEA. No ano seguinte, Schmidt 
reporta novamente dados semelhantes, associando uma ingestão diária de mais de 600μg 
de ácido fólico com uma diminuição do risco de PEA (OR=0.62, p<0.05)(181). Surén et al, 
ao seguir uma população de 85.176 crianças, reporta uma incidência duas vezes superior 
de PEA em mães que não tomaram este suplemento, face às gestantes que ingeriram 
diariamente uma dose igual ou superior a 400μg de ácido fólico no período pré-
concepcional e nos primeiros dois meses de gestação (182), tornando credível a hipótese 
defendida por Schmidt. 
 A suplementação com Zinco e a hipótese de esta apresentar um poder protetor na 
PEA é um fator abordado mais recentemente, mas que apresenta já alguns dados 
promissores. Em 2015, Kirsten et al expondo 10 ratos Wistar a lipopolissacarídeo (LPS), 
endotoxina cuja exposição gestacional se relaciona a défices de comunicação, 
socialização e comportamentos repetitivos na descendência (183-185), e posteriormente 
injetando 5 dos indivíduos com 2mg/kg de Sulfato de Zinco (LPS+Zn), regista valores 
séricos menores de Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e uma maior de 
interação social com a mãe nos indivíduos sujeitos a suplementação (183). Sabe-se que a 
proteina BDNF é encontrada em valores elevados nos doentes com PEA, sendo 
considerada como um possível biomarcador deste distúrbio (186,187), pelo que os autores 
concluem que “o tratamento com Zinco preveniu os traços autistic-like na descendência”, e 
que a suplementação materna com este mineral é um fator protetor de PEA, devendo ser 
administrado em caso de infeção materna. (183) 
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O défice gestacional de Vitamina D, associado a restrições do crescimento intra-
uterino, diminuição da densidade mineral óssea do feto, diabetes e sibilância crónica (106), 
é comum em crianças com PEA (188,189), e acompanha o aumento da incidência deste 
distúrbio nos últimos 20 anos, pelo que se coloca a hipótese de que o défice desta vitamina 
estará diretamente relacionado com o risco de PEA (190,191). Testando esta hipótese, 
Fernell et al e Whitehouse et al não encontram relação significativa entre os valores 
maternos de Vitamina D e a PEA (192,193). Contudo, estes estudos possuiam 
amostragens casuísticas muito pequenas, respetivamente 29 casos e 3 casos, sendo 
estatisticamente pouco significativos. 
 Outro mineral cuja suplementação materna se encontra em estudo é o Ferro, sobre 
o qual é conhecida uma importante ação no desenvolvimento das estruturas cerebrais, 
sistemas neurotransmissores e mielinização neuronal (194). Sabe-se que cerca de 50% 
das grávidas manifestam défice deste mineral (194), e que doentes com PEA tendem a 
apresentar valores séricos mais baixos (195), justificando o interesse sobre o estudo do 
Ferro e a sua associação com o risco de PEA. Schmidt et al estudaram esta mesma 
associação, tendo concluído que as progenitoras dos doentes com PEA apresentavam 
menores taxas de ingestão diárias de ferro (OR=0.63, p<0.05). Proporcionalmente, entre o 
quintil mais elevado de ingestão de ferro é descrito um menor risco de descendência com 
PEA (OR=0.49, p<0.05), formulando a hipótese de que esta suplementação gestacional 
será um fator protetor da PEA. A significância destes valores acentua-se quando associada 
à amamentação materna. (196). 
 
 AMAMENTAÇÃO MATERNA                  . 
Relacionando a PEA com um mecanismo de desmielinização neuronal por défice 
de Insulin-growth factor (IGF) e assumindo a contribuição epigenética pós-natal, Steinman 
e Mankuta sugerem que a amamentação materna será um fator protetor da PEA, por 
compensar este mesmo défice de IGF (197). Shultz et al, descrevem uma relação positiva 
com este fator, afirmando que “a amamentação materna é um fator protetor”. Isto porque, 
comparando as crianças amamentadas com leite materno durante mais de 6 meses e as 
que não foram amamentadas com leite materno, este último grupo mostrou um risco 
superior de manisfestar PEA (OR=2.48, p<0,05)(198). Quando comparamos novamente o 
primeiro grupo com crianças que receberam alimentação com fórmula sem suplementos de 
ácido docosahexaónico e ácido araquidónico, o risco aumenta (OR=4,41, p<0,05)(198), 
pelo que se adivinha não só a amamentação materna como um fator protetor, como 
também a presença destes ácidos gordos essenciais na dieta do bebé. 
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DISCUSSÃO 
 A Perturbação do Espetro do Autismo é uma patologia que continua a fascinar a 
comunidade científica atual. Sobre este distúrbio, sabe-se que é devido a falhas no 
desenvolvimento do sistema nervoso, e que apesar de ter uma base genética 
comprovada, múltiplos fatores ambientais têm também um papel essencial no seu 
mecanismo patológico. Isto torna-a num distúrbio muito complexo e de difícil estudo, pelo 
que não é de estranhar que a atenção dos vários investigadores se disperse por um 
grande leque de problemas, mecanismos e fatores. Assim, ao analisar a literatura 
indexada, foi difíci retirar conclusões significativas sobre quais os fatores que teriam ou 
não um papel contribuinte para a PEA, podendo ser considerados fatores de risco ou 
fatores protetores. 
Devido à grande extensão de fatores estudados até à data e à sua elevada 
dispersão, não foram abordados nesta revisão os seguintes fatores de risco por serem 
alvo de estudo por apenas um autor: estação ou mês de nascimento, stress pré-natal 
materno, exposição a perfumes/fragrâncias, défice de iodo (abordado 
independentemente do hipotiroidismo em apenas um estudo epidemiológico). As infeções 
virais pós natais também não foram abordadas por apenas constarem em estudos 
especulativos com modelos animais, e a anemia fetal, bastante comum em indivíduos 
com PEA, apesar de muito estudada como possível fator etiológico não tem até ao 
momento estudos epidemiológicos que a analisem como um fator de risco. No capítulo 
“Fatores de Risco – Fatores genéticos” não foi possível fazer uma análise extensiva e 
abordar individualmente todos os genes especulativamente associadas à PEA, tendo sido 
abordados de forma resumida os que se mostraram mais promissores até à data. 
É de salientar que a PEA é um dos temas que atualmente mais interesse suscita 
nos investigadores, sendo que no ano de 2015, até ao mês de maio, mais de 1000 
estudos foram publicados com as palavras-chave “Autism Spectrum Disorder”.  
A falta de esclarecimento sobre os vários fatores associados à PEA e os resultados 
por vezes díspares registados, surgem essencialmente de limitações metodológicas. É 
assumida como uma das limitações desta revisão, e dos vários artigos analisados, a 
recente alteração da definição e dos critérios de diagnóstico de Perturbação do Espetro 
do Autismo, sendo que a maioria dos estudos publicados antes de 2013 apresenta 
conclusões não especificamente relacionadas com a PEA mas com entidades 
semelhantes, até então distinguidas como Autismo ou Síndrome de Asperger. Contudo, à 
luz dos novos critérios, que englobam ambas as patologias, as conclusões previamente 
sobre elas retiradas foram extrapoladas para a PEA. 
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Analisando os fatores genéticos estudados quanto à sua associação com a PEA, 
sabe-se que esta lista é extremamente extensa, englobando uma vários genes e loci. 
Este facto não é surpreendente, tendo em conta que mais de um terço dos cerca de 
24000 genes humanos têm expressão no desenvolvimento neurológico. Nesta revisão, 
encontra-se uma associação significativa entre a história familiar de PEA e o risco de 
desenvolver este distúrbio, sendo o risco mais elevado em caso de patologia fraterna 
prévia (7-35%). Entre as regiões génicas associadas ao risco de PEA destacamos o gene 
RELN, o gene EN2, o gene 5-HTT, o gene OXTR e o gene NRXN1. Outros genes têm 
sido implicados no mecanismo de susceptibilidade da PEA (ilustração 1, em anexo) (73), 
contudo, apesar de existir evidência significativa do seu contributo, não há ainda 
referência a um mecanismo fisiopatológico bem estabelecido que os associe ao risco de 
PEA. Esta dificuldade está relacionada principalmente com a dificuldade de 
reprodutibilidade e a limitação de follow-up. 
 Sabe-se também que a epigenética terá uma importante contribuição para o 
desenvolvimento de PEA. Apesar de tudo, são ainda pouco conhecidos os fatores 
epigenéticos a ela associados, sendo esta uma área em desenvolvimento. 
 Quanto ao fatores ambientais com possível contribuição para o risco de PEA, estes 
foram divididos em três grupos: Fatores Pré-natais, Peri-natais e Pós-natais. No primeiro 
grupo são encontrados como estatisticamente significativos a idade dos progenitores, 
nomeadamente uma idade acima dos 30 anos, o que contribuirá para um aumento do 
risco de PEA na ordem dos 30%. Já a idade do avô, apesar de mencionada como 
significativa em um dos estudos abordados, deverá ser alvo de nova análise. 
 Ainda nos fatores pré-natais múltiplos estudos associam as infeções maternas ao 
aumento do risco de PEA. Devido à dispersão dos fatores estudados não associamos 
este distúrbio com nenhum patogéneo ou local anatómico específicos. Contudo, e apesar 
desta dispersão, conclui-se que a infeção materna durante a gestação, com ativação do 
sistema imune, está positivamente associada com o risco de PEA. 
 Referindo as comorbilidades maternas, foram encontradas como estatisticamente 
significativas apenas a Diabetes Gestacional, com um risco duas vezes superior. Apesar 
de os dados recolhidos não serem consensuais em relação a esta patologia, as 
investigações mais recentes, com maiores populações de estudo e os estudos meta-
analíticos analisados permitem inferir esta conclusão. O hipotiroidismo/hipotiroxinémia 
gestacional e as doenças imunomediadas são também patologias que revelam interesse 
quanto à sua associação com o risco de PEA. Contudo, a diferença de metodologias 
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utilizadas não permite a formulação de uma conclusão dos estudos disponíveis, sendo 
necessária uma optimização das mesmas. 
 A exposição fetal a medicamentos não demonstrou estar significativamente 
associada a um maior risco de PEA. Apesar de alguns estudos o associarem 
positivamente ao consumo materno de fármacos como o ácido valpróico, a talidomida e o 
misoprostol, foram encontradas limitações a nível do número de indivíduos que 
constituíam as populações estudadas, do número de estudos registados e dos critérios 
de estudo utilizados, não sendo possível a extrapolação de conclusões. O fármaco que 
mostrou ter uma associação mais significativa com o risco de PEA foram os SSRI. 
Contudo, e apesar de haver dados promissores, não há ainda registos que permitam 
inequivocamente a sua associação com o risco de PEA, pelo que deverão ser alvo de 
mais estudo. 
 Em relação à exposição a drogas ilícitas, o consumo materno de cocaína é 
apresentado como positivamente associado ao risco de PEA, colocando-o em valores 
dez vezes superiores à população em geral. Contudo, são ainda poucos os estudos que 
abordam este fator, pelo que serão necessários mais dados para confirmar esta 
associação. 
 Também o consumo de etanol e a exposição ao fumo do tabaco durante a gestação 
não apresentam dados consensuais que permitam a extrapolação de uma conclusão 
sobre estes fatores, sendo necessária a realização de mais estudos alargados de base 
populacional tais como o de Eliasen et al (136). Apesar de tudo, a exposição ao fumo do 
tabaco apresenta dados mais indicadores de uma associação negativa com o risco de 
PEA. 
 Um dos fatores que mais positivamente se associa ao aumento do risco de 
Perturbação do Espetro do Autismo é a exposição a poluentes ambientais. Estudos 
populacionais e meta-análises confirmam que o contacto pré-natal com conhecidos 
pesticidas (organofosfatos e organocloretos), partículas de pequenas dimensões 
(<2,5μm) e a generalidade dos poluentes atmosféricos aumentam o risco de PEA entre 
cerca de 1.5 a 6 vezes, sendo os valores mais elevados associadas à exposição a 
pesticidas. A exposição laboral pré-concepcional dos progenitores a poluentes apesar de 
registar dados que a associam positivamente à PEA, falha por apresentar amostragens 
muito pequenas, que não permitem comprovar esta associação. 
 Analisando os fatores de risco peri-natais, muitas são as variáveis associadas a um 
maior risco de PEA. Entre elas, as complicações obstétricas. Quando analisadas 
enquanto complicações peri-natais inespecíficas, estes fatores aparecem em associação 
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bastante significativa com o aumento do risco de PEA, entre 1.5 a 2.8 vezes. O estudo 
familiar de Glasson et al comprova esta mesma associação, avaliando fratrias, onde se 
registaram valores mais elevados de complicações obstétricas entre os indivíduos com 
PEA. Já fazendo a análise individual destas variáveis, são apresentadas uma amálgama 
de complicações que perdem significância estatística devido à variabilidade de critérios, 
metodologias e variáveis utilizadas. As complicações obstétricas mais mencionadas na 
literatura indexada como associadas ao risco de PEA são: o baixo peso para a idade 
gestacional, as malformações congénitas, o parto pré-termo e um baixo score de Apgar 
ao 5º minuto (<7). Dizem-nos alguns autores que todas estas complicações poderão 
refletir um mecanismo-base comum, a hipóxia fetal. Assim, apesar de existir significância 
entre o risco de PEA e as complicações obstétricas, deverão ser realizados mais estudos 
que coloquem em evidência e como variável generalizada a hipóxia fetal. 
 Finalizando os fatores de risco, e analisando os fatores pós-natais conclui-se que 
nenhum dos fatores estudados apresenta associação positiva com o risco de PEA. Um 
destes fatores é a Vacinação com VASPR e a utilização do conservante timerosal. Estes 
que são temas muito polémicos na sociedade atual, com vários movimentos e 
associações parentais a recusarem a vacinação infantil por considerarem que esta se 
encontra associada a um maior risco e a uma causa etiológica direta de PEA. Contudo, 
não há na literatura científica atual qualquer conclusão validada que justifique esta 
associação, pelo que se conclui que a vacinação infantil não está positivamente 
associada à PEA. 
 Em relação aos possíveis fatores protetores da PEA, existem variáveis cujo controle 
é promissor na redução do risco deste distúrbio. Nomeadamente a suplementação 
materna com ácido fólico, zinco, vitamina D e Ferro. A primeira demonstrou ter 
significância estatística quando utilizada pelas gestantes em doses diárias superiores a 
400μg. A suplementação com Zinco e com Ferro apesar de se demonstrarem 
promissoras nos modelos animais disponíveis, possuem ainda resultados diminutos pelo 
que carecem de mais investigação. Já a utilização pré-natal de Vitamina D, que 
apresenta estudos que não lhe atribuem uma associação com este risco, deverá também 
ser alvo de mais investigação antes de ser abandonada como fator protetor, 
nomeadamente com o estudo de maiores populações que permitirão a formulação de 
conclusões estatisticamente significativas. 
 A amamentação materna apresenta também estar associada a uma diminuição do 
risco de PEA. Contudo, será também importante investigar melhor este fator, 
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nomeadamente distinguindo o papel da suplementação dietética com os vários ácidos 
gordos essenciais presentes no leite materno. 
 Entre as limitações que não permitiram significância na extrapolação de conclusões 
encontram-se maioritariamente as diferenças metodológicas, a heterogenicidade das 
populações globalmente estudadas, a limitação no número de indivíduos e a dispersão 
de fatores e critérios abordados nos vários estudos. Apesar de ter sido possível associar 
positivamente alguns fatores de risco e fatores protetores à Perturbação do Espetro do 
Autismo, é importante que os estudos futuramente desenvolvidos se apoiem em 
populações de estudo mais alargadas, optando preferivelmente por estudos coorte de 
base populacional que utilizem critérios transversais aos vários autores e que tenham em 
consideração as possíveis variáveis confundidoras, das quais a mais importante será a 
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CONCLUSÃO 
 No final desta revisão conclui-se que apesar do interesse da comunidade científica 
no estudo da Perturbação do Espetro do Autismo este continua a ser um distúrbio com 
muitas incógnitas. A sua complexidade e a ausência de um mecanismo bem esclarecido 
que permita uma investigação criteriosa encontram-se entre as maiores limitações no 
estudo deste distúrbio. 
 Muitos são os fatores de risco e fatores protetores até ao momento estudados 
quanto à sua associação com o risco de PEA. Contudo, a maioria carece de uma maior e 
melhor investigação, não sendo possivel evidenciar a sua relação com este risco. 
 Os fatores de risco que nesta revisão se mostraram positivamente associados à 
PEA são: a história familiar, a presença de alterações genéticas específicas, a idade 
parental avançada, a infeção gestacional materna, a diabetes gestacional, a poluição 
ambiental e a ocorrência de complicações obstétricas inespecíficas. São tidos como 
possíveis fatores de risco, carecendo de maior investigação, os seguintes: 
hipotiroidismo/hipotiroxinémia gestacional, doenças maternas imunomediadas, exposição 
gestacional a fármacos, consumo gestacional de cocaína e de etanol e complicações 
obstétricas específicas como o baixo peso para a idade gestacional, as malformações 
congénitas, o parto pré-termo e um baixo score de Apgar ao 5º minuto. Apresentaram 
associação negativa com o risco de PEA os fatores pós-natais, nomeadamente a 
vacinação infantil.  
 Em relação ao fatores protetores, associa-se positivamente à diminuição do risco 
de PEA a suplementação materna com ácido fólico e como fatores possivelmente 
asociados, carecendo de mais investigação, o zinco e o ferro. A amamentação materna é 
outro fator promissor nesta área, e que deverá ser alvo de mais estudo. 
 Finalizando, foram nesta revisão encontrados vários fatores moduladores do risco 
de Perturbação do Espetro do Autismo. Todos estes são fatores pré ou peri-natais, 
justificando a teoria de que o mecanismo patológico da PEA se desenvolve em período 
embrionário. Os fatores mais importantes encontrados são a susceptibilidade genética e 
a exposição gestacional a poluição atmosférica. 
A PEA é uma patologia com crescente prevalência, atingindo os 2% em algumas 
populações, com associação a várias comobilidades e com grande peso social na família 
e na comunidade que acolhe estes doentes. Assim, espera-se que a investigação sobre 
este distúrbio mantenha a tendência atual de crescimento e que futuramente seja 
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ANEXOS 
A) Persistent deficits in social communication and social interaction across multiple 
contexts, as manifested by the following, currently or by history: 
 
1.   Deficits in social-emotional reciprocity, ranging, for example, from abnormal 
social approach and failure of normal back-and-forth conversation; to reduced 
sharing of interests, emotions, or affect; to failure to initiate or respond to social 
interactions. 
 
2.   Deficits in nonverbal communicative behaviors used for social interaction, 
ranging, for example, from poorly integrated verbal and nonverbal communication; to 
abnormalities in eye contact and body language or deficits in understanding and use 
of gestures; to a total lack of facial expressions and nonverbal communication. 
 
 3.  Deficits in developing, maintaining, and understand relationships, ranging, for 
example, from difficulties adjusting behavior to suit various social contexts; to 
difficulties in sharing imaginative play or in making friends; to absence of interest in 
peers. 
 
B) Restricted, repetitive patterns of behavior, interests, or activities, as manifested by at 
least two of the following, currently or by history: 
 1.    Stereotyped or repetitive motor movements, use of objects, or speech (e.g., 
simple motor stereotypes, lining up toys or flipping objects, echolalia, idiosyncratic 
phrases). 
 2.    Insistence on sameness, inflexible adherence to routines, or ritualized patterns 
of verbal or nonverbal behavior (e.g., extreme distress at small changes, difficulties 
with transitions, rigid thinking patterns, greeting rituals, need to take same route or 
eat same food every day). 
 3.    Highly restricted, fixated interests that are abnormal in intensity or focus (e.g., 
strong attachment to or preoccupation with unusual objects, excessively 
circumscribed or perseverative interests). 
 4.    Hyper or hyporeactivity to sensory input or unusual interest in sensory aspects 
of the environment (e.g. apparent indifference to pain/temperature, adverse 
response to specific sounds or textures, excessive smelling or touching of objects, 
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C) Symptoms must be present in the early developmental period (but may not become fully 
manifest until social demands exceed limited capacities, or may be masked by learned 
strategies in later life). 
D) Symptoms cause clinically significant impairment in social, occupational, or other 
important areas of current functioning. 
 
E) These disturbances are not better explained by intellectual disability (intellectual 
developmental disorder) or global developmental delay. Intellectual disability and autism 
spectrum disorder frequently co-occur; to make comorbid diagnoses of autism spectrum 
disorder and intellectual disability, social communication should be beloiw that expected 
for general developmental level. 
 
Tabela 1: Critérios de diagnóstico das Perturbações do Espetro do Autismo, 
definidas pela Associação Psiquiátrica Americana em 2013. (2) 
 
 
Tabela 2: Graus de severidade das Perturbações do Espetro do Autismo, 
definidas pela Associação Psiquiátrica Americana em 2013. (2) 
  
 





Tabela 3: Instrumentos de avaliação utilizados na deteção e estudo das Perturbações do Espetro do Autismo, 
definidos pela Academia Americana de Psiquiatria da Criança e do Adolescente em 2014. (9) 
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Doentes com PEA manifestam várias alterações do seu padrão de sono tais como 
insónias, despertares noturnos, diminuição das horas de sono noturnas e despertar 
matinal precoce (21). A queixa mais indicada pelos pais e cuidadores é a insónia, que 
segundo Krakowiak et al., afeta 53% das crianças com PEA, um valor 1.7 vezes superior 
ao grupo de controlo (22). Também a equipa de Sivertsen et al. colocando um foco na 
componente crónica desta patologia, concluiu que a ocorrência de insónia crónica é dez 
vezes maior nos doentes com PEA. Esta conclusão foi possível após ser estudada a 
taxa de remissão da insónia, que é de apenas 8.3% nos doentes com PEA, face a 52,4% 
no grupo de controlo (23). Quanto à incidência de parasónias, sonambulismo, discurso 
durante o sono, bruxismo, pesadelos e terrores noturnos, não há ainda concenso quanto 




Estes distúrbios são extremamente reportados pelos pais e pelos pediatras das crianças 
com PEA (25) e parecem estar associados a uma maior severidade da PEA. Isto é o que 
nos dizem dados de estudos como o de Nikolov et al. que conclui que "entre as crianças 
com Perturbação do Espetro do Autismo, comparando as crianças com e sem distúrbios 
gastrointestinais, o primeiro grupo apresenta uma maior severidade a nível de 
sintomatologia ansiosa, irritabilidade e défice de sociabilização, apresentando também a 
longo prazo uma menor resposta à terapêutica instituída" (26). Assim, alguns autores 
defendem que a patologia gastrointestinal deveria fazer parte dos critérios de distinção 
de severidade da Perturbação do Espetro do Autismo (27), definidas pela Associação 
Psiquiátrica Americana em 2013 (tabela 2 em anexo). 
No total, cerca de 23% da população com PEA apresenta algum tipo de distúrbio gastro-
intestinal (26), sendo os mais prevalentes a obstipação (9%), a diarreia (4%) e a 
apresentação de ambos (2%) (28). Entre as co-morbilidades mais encontradas 
destacam-se a Doença Inflamatória Intestinal, numa proporção de 0.83% para 0.54% na 
população em geral, e distúrbios intestinais não especificados numa percentagem que 
ultrapassa o dobro da encontrada na população sem PEA, 11.74% face a 4.5% (29). É 
contudo necessário ter em conta que estes doentes estão muitas vezes a cumprir 
tratamentos farmacológicos que influenciam a sua função gastrointestinal, tais como 
antagonistas dos recetores da dopamina que causam diarreia e obstipação e ansiolíticos 
que causam flatulência e irritação cólica (28). Também a própria PEA poderá ser a 
causa destes distúrbios, devido a comportamentos alimentares errados (25).  
  
 




Há mais de 40 anos que é conhecida a relação entre a Perturbação do Espetro do 
Autismo e as anomalias do sistema imune. Contudo, apenas recentemente estudos 
sobre estas alterações obtiveram resultados que permitem relacionar as disfunções 
imunes com um possível mecanismo fisiopatológico destes distúrbios e a sua 
contribuição para o risco de PEA – a "Teoria Auto-imune" (30). Em 2012, Kohane et 
al, objetivou uma prevalência de Diabetes mellitus tipo I (DM1) de 0.79% nos 
doentes com PEA face a 0.34% na população em geral e uma prevalência de 
Doença inflamatória intestinal numa proporção de 0.83% para 0.54% (29). Estes 
valores aumentam significativamente com a idade, sendo que comparando crianças 
com PEA e jovens adultos com esta mesma perturbação, no segundo grupo a 




Doentes com PEA apresentam uma maior prevalência de co-morbilidades 
psiquiátricas em relação à população em geral, sendo que 70% dos doentes 
manifestam algum tipo de afeção (31). Entre estas destacam-se as fobias, 
encontradas em quase metade dos doentes (tripanofobia/agorafobia em 32% dos 
casos e fonofobia em 10%). No seu estudo coorte, Leyfer et al encontram uma 
prevalência também muito elevada de patologias psiquiátricas como os Distúrbios 
obsessivo-compulsivos, o Transtorno de défice de atenção e hiperatividade e a 
depressão, apresentando prevalências de 37%, 31% e 24%, correspondentemente. 
(31) A esquizofrenia é também uma patologia muito associada a estes distúrbios, 
apresentando-se com com um valor dez vezes superior (2.43%) (28). A associação 
entre distúrbios é frequente, sendo que cerca de 30% dos doentes com PEA 





Sabe-se que algumas Síndromes genéticas estão associadas a distúrbios do 
neurodesenvolvimento, e que cerca de 10% dos doentes com PEA têm também 
uma síndrome genética associada (33). Contudo, apesar de esta correlação ser 
comunmente aceite, ainda há muito por conhecer nesta área, nomedamente a nível 
dos mecanismo fisiopatológicos envolvidos. O Síndrome do X frágil é um dos 
distúrbios mais regularmente associados à PEA, partilhando mesmo alguns 
sintomas com esta, tais como o défice social interativo e a dificuldade de 
comunicação. Entre 15-30% dos doentes com este síndrome apresentam 
associação diagnóstica com a PEA, e 3-8% dos doentes com PEA possuem 
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também Síndrome do X frágil (34,35). A Esclerose tuberosa é outra patologia 
comunmente associada à PEA, sendo que 40-45% dos indivíduos com esclerose 
tuberosa têm também PEA, e 1-4% dos doentes com PEA apresentam 
concomitantemente esta síndrome (36). Analisando estes números percebemos que 
estas e outras síndromes genéticas estão significativamente associadas à PEA. 
Síndromes como a Síndrome de Down, Angelmann, Prader-Willi, Tourette e 
Neurofibromatose estão também associadas a estes distúrbios (33-35), podendo 
mesmo apresentar uma clínica autistic-like, que em alguns casos culmina em erros 
de diagnóstico, como por exemplo na distinção entre Síndrome de Rett e 
Perturbação do Espetro do Autismo (cerca de 18% dos casos) (37). 
 
Epilepsia 
Vários estudos confirmam a existência de uma associação bem estabelecida entre a 
Perturbação do Espetro do Autismo e a ocorrência de epilepsia. A epilepsia é 
frequentemente descrita em associação com este distúrbio em cerca de 30% dos 
casos (38,39), existindo um pico na adolescência, e que excede a prevalência na 
população em geral (0.7%-1%) (40). Apesar de a prevalência encontrada nas 
diversas publicações disponíveis não ser unânime, verificando-se uma dispersão de 
dados entre os 5% e os 45% (41), todos estes valores continuam a ser superiores 
àqueles descritos na população em geral. O sexo masculino tem uma propensão 4 a 
5 vezes maior de vir a desenvolver uma Perturbação do Espetro do Autismo 
contudo, quando associado à epilepsia é o sexo feminino que tende a ser mais 
afetado por esta co-morbilidade, sendo mesmo considerado como um fator de risco 
(42). Billstredt et al, seguindo por um período de 13 a 22 anos 120 indivíduos com 
PEA, concluiu 41% dos doentes mantinham ainda episódios de epilepsia à data do 
follow-up (43), pelo que o prognóstico adaptativo das crianças com PEA em 
associação com epilepsia não é favorável, requerendo estes indivíduos um maior 
suporte social e clínico mesmo na idade adulta (41,44). 
 
Outros 
Segundo o Centers for Disease Control and Prevention, para além das co-
morbilidades supracitadas, doentes com PEA apresentam também uma maior 
prevalência de patologia dermatológica (eczemas, dermatite de contacto), distúrbios 
respiratóros (asma e infeções), otites, cefaleias e enxaquecas (28). 
 
Tabela 4: Co-morbilidades associadas à Perturbação do Espetro do Autismo - síntese (21-44) 
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Tabela 5: Associação entre doenças imunes maternas e a Perturbação do Espetro do Autismo (99) 
 
 
Tabela 6: Comorbilidades maternas e complicações da gravidez associadas 









(em cima) Ideograma de cromossomas e genes possivelmente associados à Perturbação do 
Espetro do Autismo (PEA): Vermelho e Amarelo = mutação de novo, Verde=genes moduladores do 
risco de PEA  e Púrpura=linkage. 
 
(em baixo) Tabela descritiva dos loci atualmente em investigação para a PEA. 
